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wania równie skutecznie u ludzi z niewydolnoci„
nerek miernego stopnia; 10) zmniejszenia ryzyka wy-
st„pienia hipoglikemii; 11) poprawy jakoci ¿ycia cho-
rych na cukrzycŒ typu 2. Glibenese GITS jest jedynym
lekiem przeciwcukrzycowym o potwierdzonej sku-
tecznoci w zakresie poprawy jakoci ¿ycia chorych
na cukrzycŒ typu 2. Podsumowuj„c, nale¿y stwierdziæ,
¿e wyprodukowany dziŒki zastosowaniu technologii
GITS, lek Glibenese GITS posiada unikalne zalety, któ-
re mo¿na, a wrŒcz nale¿y wykorzystaæ w leczeniu cho-
rych na cukrzycŒ typu 2.
Bior„c pod uwagŒ liczne zalety i nieliczne wady
przedstawionego leku, warto rozpoczynaj„c lub zmie-
niaj„c leczenie chorych na cukrzycŒ typu 2, myleæ
równie¿ o Glibesene GITS.
S‡owa kluczowe: cukrzyca, Glibenese GITS, poprawa
skutecznoci leczenia
ABSTRACT
GITS system gives us unique pharmacokinetic and
pharmacodynamic properties. Thanks to GITS it is
possible to use short acting glipizide only once
a day. Summing up results of performed studies,
the introduction of Glibenese GITS into treatment
of type 2 diabetes causes: 1) stable concentration
of the drug in blood plasma over 24 hours; 2) decre-
ased insulin secretion, necessary for the hypoglyca-
emic effect, when compared with other sulfonylu-
reas; 3) decreased C-peptide secretion, when com-
pared with other sulfonylureas; 4) decreased hepa-
tic glucose production; 5) significant improvement
of metabolic control, when compared to other sul-
STRESZCZENIE
Glibenese GITS, dziŒki specjalnej formie konfekcjono-
wania, umo¿liwi‡ podawanie krótkodzia‡aj„cego gli-
pizydu w formie wolno uwalnianej. System GITS spo-
wodowa‡, ¿e lek ten uzyska‡ zupe‡nie inne, unikalne
w‡aciwoci farmakokinetyczne i farmakodynamicz-
ne. System GITS stworzy‡ mo¿liwoæ stosowania krót-
kodzia‡aj„cego glipizydu raz dziennie. Wyniki prze-
prowadzonych badaæ wykaza‡y, ¿e wprowadzenie do
leczenia chorych na cukrzycŒ typu 2 glipizydu w for-
mie wolno uwalnianej  Glibenese GITS  prowadzi
do: 1) uzyskania sta‡ego stŒ¿enia leku w osoczu krwi
u chorych przez ca‡„ dobŒ; 2) zmniejszenia iloci uwal-
nianej insuliny niezbŒdnej do osi„gniŒcia efektu hi-
poglikemicznego w porównaniu z innymi pochodny-
mi sulfonylomocznika; 3) zmniejszenia iloci uwalnia-
nego C-peptydu w porównaniu z innymi pochodny-
mi sulfonylomocznika; 4) zmniejszenia w„trobowej
produkcji glukozy; 5) znamiennej poprawy wyrów-
nania cukrzycy porównywalnej z innymi pochodny-
mi sulfonylomocznika; 6) znamiennej poprawy insu-
linowra¿liwoci; 7) poprawy gospodarki lipidowej;
8) mo¿liwoci stosowania równie skutecznie u ludzi
m‡odych, jak i u osób starszych; 9) mo¿liwoci stoso-
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fonylureas; 6) significant improvement of insulin
sensitivity; 7) improvement of lipid metabolism; 8)
possibility of equally efficient treatment in both
younger and older patients; 9) possibility of equally
efficient treatment in patients with mild chronic re-
nal failure; 10) decreased risk of hypoglycaemia; 11)
improvement of quality of life in type 2 diabetes.
Glibenese is a single oral drug which was shown to
improve the quality of life in type 2 diabetes. In sum-
mary, the Glibenese GITS, generated using the GITS
technology, has unique advantages, which might or
even should be used in the treatment of type 2 dia-
betes.
Having considered numerous advantages and
few disadvantages of the presented drug, we sho-
uld think about Glibenese GITS, when we start or
change the treatment of the type 2 diabetes.
Key words: diabetes, Glibenese GITS, better
treatment
WstŒp
W ci„gu ostatnich 15 lat dosz‡o do istotnego
wzrostu czŒstoci zachorowaæ na cukrzycŒ typu 2.
Wykazano te¿, ¿e wiele osób choruj„cych na cukrzy-
cŒ od lat, nie wie o swoim schorzeniu. D„¿„c do
maksymalnego wyd‡u¿enia ¿ycia chorych, nale¿y
prowadziæ leczenie cukrzycy typu 2 w sposób mo¿li-
wie najskuteczniejszy. Polega on na zapewnieniu
choremu jak najlepszej jakoci ¿ycia i na zapobiega-
niu lub zwolnieniu postŒpu rozwoju powik‡aæ cu-
krzycy zarówno ze strony mikro-, jak i makrokr„¿e-
nia. Jednoczenie, cele te nale¿y osi„gn„æ przy jak
najmniejszych kosztach.
Rozpoczynaj„c leczenie chorych na cukrzycŒ
typu 2, nale¿y w pierwszej kolejnoci zwalczaæ
podstawowe zaburzenia patogenetyczne, które
mog„ siŒ odmiennie objawiaæ u poszczególnych
chorych, w ró¿nych okresach choroby. Do zaburzeæ
tych nale¿y zaliczyæ: 1) zaburzone wydzielanie insu-
liny; 2) tkankow„ insulinoopornoæ; 3) nadmierne w„-
trobowe wydzielanie glukozy [1].
W 1998 roku przedstawiono wyniki intensyw-
nego leczenia chorych na cukrzycŒ typu 2 [2]. Unika-
towoæ tak przeprowadzonego badania polega‡a na
tym, ¿e w latach 19771991 zakwalifikowano
5102 chorych na cukrzycŒ typu 2 oraz wnikliwie ob-
serwowano tempo rozwoju pónych powik‡aæ cu-
krzycy przez 20 lat. W grupie chorych leczonych in-
tensywnie stŒ¿enie HbA1c obni¿y‡o siŒ tylko i a¿
o 0,9%, a tak¿e stwierdzono mniejszy stopieæ roz-
woju powik‡aæ cukrzycy ni¿ u osób leczonych kon-
wencjonalnie. Bardziej intensywne leczenie zmniej-
szy‡o ryzyko: 1) rozwoju powik‡aæ zwi„zanych z cu-
krzyc„ o 12%  p = 0,029; 2) powik‡aæ o charakte-
rze mikroangiopatii o 25%  p = 0,0099; 3) wyst„-
pienia zawa‡u serca o 16%  p = 0,052; 4) rozwoju
zaæmy o 24%  p = 0,046; 5) wyst„pienia retinopa-
tii po 12 latach o 21%  p = 0,015; 6) rozwoju
znamiennej albuminurii po 12 latach obserwacji
o 33%  p = 0,000054. Jednoczenie w badaniu
tym wykazano, ¿e obni¿enie cinienia tŒtniczego
(b-blokerami lub blokerami enzymu konwertuj„cego)
[3] spowodowa‡o zmniejszenie ryzyka: 1) rozwoju
powik‡aæ zwi„zanych z cukrzyc„ o 24%  p = 0,0046;
2) miertelnych powik‡aæ cukrzycy o 32%  p = 0,019;
3) powstania udaru mózgu o 44%  p = 0,013;
4) wyst„pienia mikroangiopatii o 37%  p = 0,0092;
5) retinopatii o 34%  p = 0,0038; 6) pogorszenia
wzroku o 33%  p = 0,0036.
Ci sami autorzy w 2000 roku opublikowali dalsze
wyniki badaæ UKPDS United Kingdom Prospective
Diabetes Study. Wykazali, ¿e zmniejszeniu stŒ¿enia
HbA1c o 1,0% towarzyszy zmniejszenie ryzyka:
1) rozwoju powik‡aæ zwi„zanych z cukrzyc„ o 21%;
2) miertelnych powik‡aæ cukrzycy o 21%; 3) powi-
k‡aæ o charakterze mikroangiopatii a¿ o 37%; 4) wy-
st„pienia zawa‡u serca o 14%. Ryzyko rozwoju po-
wik‡aæ maleje proporcjonalnie do obni¿ania siŒ stŒ-
¿enia HbA1c [4].
Jednoczenie w badaniu tym wykazano, ¿e obni-
¿eniu cinienia tŒtniczego skurczowego o 10 mm Hg
towarzyszy zmniejszenie ryzyka: 1) rozwoju powik‡aæ
zwi„zanych z cukrzyc„ o 12%; 2) miertelnych powi-
k‡aæ cukrzycy o 15%; 3) wyst„pienia mikroangiopa-
tii o 13%; 4) wyst„pienia zawa‡u serca o 11%. Ryzy-
ko rozwoju pónych powik‡aæ cukrzycy maleje pro-
porcjonalnie do obni¿ania siŒ cinienia tŒtniczego [4].
U chorych na cukrzycŒ typu 2 najpowszech-
niejsz„ grup„ doustnych leków przeciwcukrzyco-
wych s„ pochodne sulfonylomocznika, stosowane
ju¿ od oko‡o 50 lat. S„ one stosunkowo tanie i do-
brze tolerowane. Leki drugiej generacji pochodnych
sulfonylomocznika (wród których nale¿y równie¿
wymieniæ glipizyd) s„ bezpieczne. DziŒki specjalne-
mu, niezwykle oryginalnemu sposobowi konfekcjo-
nowania, krótkodzia‡aj„ca pochodna sulfonylo-
mocznika  glipizyd  uzyska‡a inne, bardzo ko-
rzystne w‡aciwoci farmakokinetyczne i farmako-
dynamiczne. Nale¿y zaznaczyæ, ¿e najbardziej po-
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¿„dan„ w leczeniu chorych na cukrzycŒ typu 2 form„
leku  pochodnej sulfonylomocznika  jest taka,
która zapewnia utrzymanie przez ca‡„ dobŒ sta‡e-
go stŒ¿enia leku w zakresie wartoci terapeutycz-
nych, po‡„czonego z optymalnym efektem leczni-
czym. Opracowany w ostatnich latach system GITS
spe‡nia powyzsze za‡o¿enia.
Budowa chemiczna glipizydu
oraz opis technologii GITS
Substancj„ czynn„ w kapsu‡ce Glibenese GITS
jest glipizyd. Glipizyd to 1-cykloheksyl-3-[[p-[2-(5-
-metylopyrazynokarboksamido)etylo]fenylo]-sulfo-
nylo]mocznik. Masa molekularna tego leku wyno-
si 445,55 D. Glipizyd jest bia‡aw„, bezzapachow„
substancj„, o pKa 5,9, nierozpuszczaln„ w wodzie
i w alkoholu, ale rozpuszczaln„ w 0,1 N NaOH. Jest
rozpuszczalny bez ograniczeæ w dimetylofornami-
dzie (ryc. 1).
cianka kapsu‡ki Glibenese GITS sk‡ada siŒ
z dwóch warstw. Warstwa zewnŒtrzna jest zbudo-
wana z celulozy (Alzamerfi-40), nie jest trawiona
w przewodzie pokarmowym (brak enzymów rozk‡a-
daj„cych celulozŒ), ale jest przepuszczalna dla wody.
Woda, po przejciu przez warstwŒ celulozy, dostaje
siŒ do wnŒtrza kapsu‡ki. Na wewnŒtrznej powierzchni
b‡ony celulozowej znajduje siŒ druga warstwa zbu-
dowana z tlenku polietylenu oraz, miŒdzy innymi,
metylocelulozy. Warstwa ta, ch‡on„c wodŒ, powiŒk-
sza swoj„ objŒtoæ, co prowadzi do wypychania
z wnŒtrza kapsu‡ki na zewn„trz znajduj„cego siŒ tam
glipizydu. Na powierzchni kapsu‡ki promieniem la-
serowym wykonano jeden mikrootwór, przez który
lek wydostaje siŒ na zewn„trz. Stworzono w ten spo-
sób unikaln„ mo¿liwoæ stosowania leku krótkodzia-
‡aj„cego (glipizyd) raz na dobŒ (poprzez stworzenie
formy wolno uwalnianej, opisanej poprzednio). Skrót
GITS w nazwie leku oznacza, ¿e przy produkcji leku
zastosowano, opisany poprzednio, gastrointestinal
therapeutic system [5]. Wielki postŒp systemu GITS
polega na tym, ¿e lek uwalnia siŒ z kapsu‡ki bardzo
wolno i bardzo systematycznie, niezale¿nie od pH
treci ¿o‡„dkowo-jelitowej oraz perystaltyki. rednie
tempo uwalniania leku z kapsu‡ki 20-miligramowej
wynosi 1,42,0 mg/2 h od 2. do 12. godziny po po-
daniu. Po 12 godzinach uwalnia siŒ > 16 mg leku
(> 80%). Po 18 godzinach koæczy siŒ uwalnianie leku
z kapsu‡ki. System GITS powoduje, ¿e stŒ¿enie leku
utrzymuje siŒ przez ca‡e 24 godziny na prawie jed-
nakowym, terapeutycznym poziomie [5].
Poprawa skutecznoci leczenia chorych
na cukrzycŒ typu 2 po wprowadzeniu
glipizydu w formie powoli uwalnianej
 Glibenese GITS
Wprowadzenie glipizydu w formie o powolnym
uwalnianiu  Glibenese GITS  pozwoli‡o na:
1) uzyskanie sta‡ego stŒ¿enia leku w osoczu krwi
przez ca‡„ dobŒ;
2) zmniejszenie uwalniania insuliny niezbŒdnej do
osi„gniŒcia efektu hipoglikemicznego w porów-
naniu z innymi pochodnymi sulfonylomocznika;
3) zmniejszenie uwalniania C-peptydu w porówna-
niu z innymi pochodnymi sulfonylomocznika;
4) zmniejszenie w„trobowej produkcji glukozy;
5) znamienn„ poprawŒ wyrównania cukrzycy;
6) poprawŒ insulinowra¿liwoci;
7) poprawŒ gospodarki lipidowej;
8) mo¿liwoæ stosowania równie skutecznie u ludzi
m‡odych, jak i u osób starszych;
9) mo¿liwoæ stosowania równie skutecznie u osób
z niewydolnoci„ nerek miernego stopnia;
10) zmniejszenie ryzyka wyst„pienia hipoglikemii;
11) poprawŒ jakoci ¿ycia chorych na cukrzycŒ typu 2.
StŒ¿enie leku w osoczu krwi
Wprowadzenie glipizydu w formie o powolnym
uwalnianiu  Glibenese GITS  pozwoli‡o na uzy-
skanie sta‡ego stŒ¿enia leku w osoczu krwi u cho-
rych na cukrzycŒ typu 2 przez ca‡„ dobŒ.
Stan stacjonarnego stŒ¿enia leku w osoczu
ustala siŒ po 45 dniach stosowania Glibenese GITS,
a u osób powy¿ej 65 roku ¿ycia o 12 dni póniej.
Przy zastosowaniu leku w formie Glibenese GITS stŒ-
¿enie minimalne glipizydu w osoczu krwi ró¿ni‡o siŒ
od maksymalnego tylko o 10%, za rednie wahania
wokó‡ wartoci redniej nie przekracza‡y 5% [6]. Gli-
benese GITS to jedyna pochodna sulfonylomoczni-
Rycina 1. Wzór strukturalny glipizydu
N
CH3 – – CO – NH – CH2 – CH2 – – SO2 – NH – CO – NH–
N
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ka, przy zastosowaniu której stŒ¿enie leku w osoczu
krwi utrzymuje siŒ na sta‡ym poziomie przez ca‡„
dobŒ (ryc. 2). Inne dzia‡aj„ce przez ca‡„ dobŒ po-
chodne sulfonylomocznika (Diaprel MR, Amaryl) cha-
rakteryzuj„ siŒ brakiem sta‡ego stŒ¿enie leków
w osoczu krwi przez ca‡„ dobŒ (ryc. 2). Po zastoso-
waniu Diaprelu MR ró¿nica pomiŒdzy minimalnym
stŒ¿eniem leku w osoczu krwi a stŒ¿eniem maksy-
malnym wynosi oko‡o 62% [7], za po zastosowaniu
Amarylu a¿ oko‡o 5800% [8].
Uwalnianie insuliny niezbŒdnej do
osi„gniŒcia efektu hipoglikemicznego
Wprowadzenie glipizydu w formie o powolnym
uwalnianiu  Glibenese GITS  pozwoli‡o na zmniej-
szenie uwalniania insuliny niezbŒdnej do osi„gniŒ-
cia efektu hipoglikemicznego w porównaniu z inny-
mi pochodnymi sulfonylomocznika.
Wykazano, ¿e glipizyd w formie wolno uwal-
nianej (Glibenese GITS) znamiennie bardziej obni¿a
glikemiŒ zarówno na czczo, jak i po posi‡ku, ni¿ gli-
pizyd szybko uwalniany, przy równoczenie mniej-
szym uwalnianiu insuliny do krwi [6]. Z kolei, pro-
wadz„c metaanalizŒ porównawcz„ z innymi pochod-
nymi sulfonylomocznika, wykazano, ¿e pobudzany
posi‡kiem po zastosowaniu Glibenese GITS maksy-
malny wzrost stŒ¿enia insuliny wynosi‡ oko‡o 175%
[6], po podaniu Diaprelu MR oko‡o 200% [9], za po
podaniu Amarylu oko‡o 430% [10].
Uwalnianie C-peptydu
Wprowadzenie glipizydu w formie wolno uwal-
nianej  Glibenese GITS  pozwoli‡o na zmniejsze-
nie uwalniania C-peptydu w porównaniu z innymi
pochodnymi sulfonylomocznika.
Przeprowadzaj„c metaanalizŒ porównawcz„
z innymi pochodnymi sulfonylomocznika, wykaza-
no, ¿e pobudzany posi‡kiem po zastosowaniu Glibe-
nese GITS maksymalny wzrost stŒ¿enia C-peptydu
wynosi‡ oko‡o 93% [6], natomiast po podaniu Ama-
rylu  oko‡o 300% [10]. Nie opisano zmian stŒ¿enia
C-peptydu po podaniu Diaprelu MR.
W„trobowa produkcja glukozy
Wprowadzenie glipizydu w formie wolno uwal-
nianej  Glibenese GITS  prowadzi do zmniejsze-
nia w„trobowej produkcji glukozy.
Glibenese GITS powoduje zmniejszenie w„tro-
bowej produkcji glukozy o oko‡o 20%. Wykazano to
w badaniach przeprowadzonych przez Ipp i wsp. [11]
u 30 chorych na cukrzycŒ typu 2. U 17 chorych le-
czonych Glibenese GITS stwierdzono zmniejszenie
stŒ¿enia glukozy w osoczu krwi ¿ylnej z 279 mg/dl
do 194 mg/dl oraz zmniejszenie w„trobowej synte-
zy glukozy z 4,9 mg/kg/min do 4,0 mg/kg/min.
W grupie otrzymuj„cej placebo nie wykazano zmian
ani stŒ¿enia glukozy w osoczu krwi ¿ylnej, ani w„-
trobowej syntezy glukozy. Jest to porównywalne ze
zmniejszeniem w„trobowej produkcji glukozy po za-
stosowaniu glibenklamidu [12]. Zmniejszenie w„tro-
bowej produkcji glukozy jest porównywalne ze
zmniejszeniem stŒ¿enia glukozy w osoczu krwi ¿yl-
nej na czczo. Nie opisano wp‡ywu Diaprelu MR na
w„trobow„ produkcjŒ glukozy. Porednio, na pod-
stawie badaæ przeprowadzonych przez Clarka i wsp
[13], wykazano, ¿e Amaryl mo¿e zmniejszaæ w„tro-
bow„ produkcjŒ glukozy.
Wyrównanie cukrzycy
Wprowadzenie glipizydu w formie wolno uwal-
nianej  Glibenese GITS  prowadzi do znamien-
nej poprawy wyrównania cukrzycy porównywalnej
z innymi pochodnymi sulfonylomocznika.
Wieloorodkowe kontrolowane losowo, z udzia-
‡em grupy otrzymuj„cej placebo, badania kliniczne
wykaza‡y bardzo dobr„ skutecznoæ lecznicz„ glipi-
zydu w formie GITS. Stwierdzono, ¿e Glibenese GITS
istotnie bardziej, zarówno na czczo, jak i po posi‡ku,
obni¿a stŒ¿enie glukozy przy znamiennie mniejszym
stŒ¿eniu insuliny we krwi ni¿ ten sam lek podany
w formie szybko uwalnianej [14]. Lek jest skuteczny
u chorych na cukrzycŒ typu 2 ze stŒ¿eniem glukozy w
osoczu krwi ¿ylnej na czczo < 200 mg/dl, 200250 mg/dl
i > 250 mg/dl [6]. Glibenese GITS znamiennie obni-
¿a stŒ¿enie HbA1c we krwi zarówno u chorych na
cukrzycŒ typu 2 z HbA1c przekraczaj„cym 10%, jak
i u chorych z HbA1c wynosz„cym 810% oraz 68%.
Najistotniejsze obni¿enie stŒ¿enia glukozy w osoczu
Rycina 2. Wykresy liniowe Glibenese GITS, Diaprel MR
i Amaryl  stŒ¿enie w ci„gu doby (wg [68])
W‡adys‡aw Grzeszczak, Poprawa skutecznoci leczenia chorych na cukrzycŒ typu 2 po wprowadzeniu glipizydu w formie wolno uwalnianej  Glibenese GITS
www.dp.viamedica.pl 179
krwi ¿ylnej i stŒ¿enia HbA1c uzyskano u chorych
z najgorzej wyrównan„ cukrzyc„ (HbA1c > 10%).
U chorych tych obni¿enie stŒ¿enia HbA1c wynosi oko-
‡o 3,3% [15]. U chorych ze wie¿o rozpoznan„ cu-
krzyc„ typu 2, u których zastosowano Diaprel MR,
obni¿enie stŒ¿enia HbA1c wynosi‡o 0,91% [16].
W badaniach przeprowadzonych z zastosowaniem
Amarylu wykazano znamienn„ poprawŒ wyrówna-
nia cukrzycy. rednie obni¿enie stŒ¿enia HbA1c
w badanej grupie chorych wynosi‡o 1,8% [17].
Insulinowra¿liwoæ
Wprowadzenie glipizydu w formie wolno uwal-
nianej  Glibenese GITS  prowadzi do znamien-
niej poprawy insulinowra¿liwoci.
Cefalu i wsp. [18] ponad wszelk„ w„tpliwoæ
wykazali zwiŒkszenie wra¿liwoci na insulinŒ po za-
stosowaniu Glibenese GITS. Badaniem objŒto 40 cho-
rych na cukrzycŒ typu 2 (20 otrzymywa‡o Glibenese
GITS, 20  placebo), z wyjciowym stŒ¿eniem gluko-
zy w osoczu krwi ¿ylnej < 190 mg/dl i HbA1c < 11%.
Po 8 tygodniach badania stwierdzono w grupie le-
czonej Glibenese GITS wzrost insulinowra¿liwoci
z 1,5 × 104 × min-1 × mU-1 × ml do 2,8 × 104 ×
× min-1 × mU-1 × ml. Podobnych zmian nie stwier-
dzono w grupie otrzymuj„cej placebo. Nie opubli-
kowano danych na temat znamiennej poprawy in-
sulinowra¿liwoci po zastosowaniu Diaprelu MR,
jednak ju¿ wczeniej wykazano, ¿e zwiŒksza on
wra¿liwoæ na insulinŒ [19]. Porednio, na podsta-
wie badaæ przeprowadzonych przez Clarka i wsp.
[13], wykazano, ¿e Amaryl mo¿e poprawiaæ insuli-
nowra¿liwoæ.
Gospodarka lipidowa
Wprowadzenie glipizydu w formie wolno uwal-
nianej  Glibenese GITS  prowadzi do poprawy
gospodarki lipidowej.
Stosuj„c Glibenese GITS u 300 chorych na cu-
krzycŒ typu 2, wykazano zmniejszenie stŒ¿enia trigli-
cerydów (o 12,5 mg/dl), cholesterolu ca‡kowitego
(o 3,7 mg/dl), cholesterolu frakcji LDL (o 0,1 mg/dl)
oraz wzrost stŒ¿enia cholesterolu frakcji HDL
(o 0,5 mg/dl) [20]. Nale¿y zaznaczyæ, ¿e obserwo-
wane zmiany w gospodarce lipidowej zmierzaj„ we
w‡aciwym kierunku. Z kolei, w badaniach prze-
prowadzonych z zastosowaniem Diaprelu MR nie
obserwowano jednoznacznego wp‡ywu tego leku
na stŒ¿enie triglicerydów i cholesterolu frakcji HDL.
Stwierdzono natomiast niewielkie obni¿enie stŒ¿e-
nia cholesterolu ca‡kowitego i cholesterolu frakcji
LDL [7]. Nie przeprowadzono badaæ nad wp‡ywem
stosowanego Amarylu na gospodarkŒ lipidow„.
Stosowanie u ludzi m‡odych i u osób
starszych
Wprowadzenie glipizydu w formie wolno
uwalnianej  Glibenese GITS  umo¿liwi‡o sto-
sowanie równie skutecznie u ludzi m‡odych, jak
i u osób starszych.
W badaniu przeprowadzonym przez Blonde
i wsp. [15] u 143 chorych na cukrzycŒ typu 2 wyka-
zano, ¿e u osób w wieku powy¿ej 65 roku ¿ycia Gli-
benese GITS obni¿a znamiennie stŒ¿enie glukozy
w osoczu krwi ¿ylnej i stŒ¿enie HbA1c w sposób po-
dobny jak u osób m‡odszych (w wieku < 65 r¿.). Po
zastosowaniu Diaprelu MR efektywnoæ u osób star-
szych jest podobna jak u osób m‡odszych [16]. Wy-
kazano, ¿e po zastosowania Amarylu klirens meta-
boliczny glimepirydu u osób w wieku powy¿ej 65 lat
jest nieco ni¿szy ni¿ u osób poni¿ej 65 roku ¿ycia.
Nie stwierdzono równie¿ znamiennych ró¿nic pomiŒ-
dzy chorymi starszymi i m‡odszymi [21].
Stosowanie u osób z niewydolnoci„ nerek
miernego stopnia
Wprowadzenie glipizydu w formie wolno uwal-
nianej  Glibenese GITS  umo¿liwi‡o stosowanie
równie skutecznie u osób z niewydolnoci„ nerek
miernego stopnia.
W badaniu przeprowadzonym przez Blonde
i wsp. [15], obejmuj„cym chorych na cukrzycŒ typu 2
z upoledzon„ czynnoci„ nerek (kreatynina < 2 mg/dl)
wykazano, ¿e Glibenese GITS mo¿e byæ stosowany
w wypadku nieznacznego upoledzenia czynnoci
wydalniczej nerek. Diaprel MR równie¿ stosowano
w tej grupie chorych [16]. W badaniach przeprowa-
dzonych z zastosowaniem Amarylu u chorych na
cukrzycŒ typu 2 stwierdzono wprost proporcjonaln„
liniow„ zale¿noæ pomiŒdzy klirensem kreatyniny
a klirensem glimepirydu. Wykazano, ¿e Amaryl mo¿-
na stosowaæ u chorych z umiarkowan„ niewydolno-
ci„ nerek [22].
Ryzyko wyst„pienia hipoglikemii
Wprowadzenie glipizydu w formie wolno uwal-
nianej  Glibenese GITS zmniejszy‡o ryzyko wy-
st„pienia hipoglikemii.
Glibenese GITS zapewnia dobr„ kontrolŒ glike-
mii bez wzrostu czŒstoci incydentów hipoglikemii
u chorych na cukrzycŒ typu 2 po opuszczeniu posi‡-
ku [20] i przy ‡agodnym wysi‡ku [23]. Riddle i wsp.
[23] przeprowadzili badanie u 25 chorych na cukrzycŒ
typu 2 (17 leczonych Glibenese GITS i 8 otrzymuj„-
cych placebo) przez 13 tygodni. U chorych próbki
krwi pobierano co 30 minut, rozpoczynaj„c bezpo-
rednio przed podaniem Glibenese GITS. Po poda-
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niu Glibenese GITS nie podano posi‡ku, za chory
spacerowa‡ z szybkoci„ 4 km/h przez 1,5 godziny.
Po wysi‡ku odpoczywa‡ przez 1,5 godziny. Na pod-
stawie pobieranych co 30 minut próbek krwi okrelo-
no stŒ¿enie glukozy, insuliny i C-peptydu. W badaniu
tym nie stwierdzono incydentów hipoglikemii u cho-
rych otrzymuj„cych Glibenese GITS. rednie ryzyko
wyst„pienia epizodów hipoglikemii po zastosowaniu
Glibenese GITS wynosi 0,7/100 pacjento-miesiŒcy. Po
zastosowaniu Diaprelu MR ryzyko wyst„pienia epizo-
dów hipoglikemii wynosi 1,2/100 pacjentomiesiŒcy
[16]. W badaniach wieloorodkowych przeprowadzo-
nych w Polsce wykazano, ¿e po zastosowaniu Amary-
lu ryzyko wyst„pienia epizodów hipoglikemii wyno-
si‡o 0,7/100 pacjentomiesiŒcy [24].
Jakoæ ¿ycia
Wprowadzenie glipizydu w formie wolno uwal-
nianej  Glibenese GITS  poprawi‡o jakoæ ¿ycia
chorych na cukrzycŒ typu 2. Glibenese GITS jest je-
dynym lekiem przeciwcukrzycowym o potwierdzo-
nej skutecznoci w zakresie poprawy jakoci ¿ycia
chorych na cukrzycŒ typu 2.
Na podstawie wieloletnich badaæ chorych na
cukrzycŒ typu 2 (badanie UKPDS) [25] wykazano brak
wp‡ywu lepszego wyrównania glikemii lub te¿ obni-
¿enia cinienia tŒtniczego krwi na poprawŒ nastroju,
czynnoci poznawczych, z‡agodzenie objawów zwi„-
zanych z chorob„ (cukrzyca) oraz zadowolenie z pra-
cy. Nie wykazano równie¿ istotnych ró¿nic w jakoci
¿ycia pomiŒdzy chorymi leczonymi konwencjonalnie
a leczonymi intensywnie (nieco wiŒksza czŒstoæ ob-
jawów zwi„zanych z chorob„ wystŒpowa‡a u osób
leczonych konwencjonalnie). Autorzy niniejszej pracy
w podsumowaniu stwierdzaj„, ¿e wystŒpuj„ce powi-
k‡ania cukrzycy wp‡ywaj„, natomiast lepsze wyrów-
nanie glikemii nie wp‡ywa na jakoæ ¿ycia.
W 1998 roku Testa i Simonsen [26] opubliko-
wali wyniki w‡asnych badaæ, których celem by‡o uzy-
skanie odpowiedzi na pytanie, czy lepsze wyrówna-
nie glikemii poprzez zastosowanie Glibenese GITS
wp‡ywa na poprawŒ jakoci ¿ycia chorych. Autorzy
wykazali ogóln„ poprawŒ jakoci ¿ycia u chorych le-
czonych Glibenese GITS w porównaniu z osobami
otrzymuj„cymi placebo. Obserwowano znamienne
zmniejszenie czŒstoci objawów zwi„zanych z cho-
rob„ (cukrzyc„) (p < 0,001) u leczonych Glibenese
GITS. W badaniu tym wykazano odwrotnie propor-
cjonaln„ zale¿noæ pomiŒdzy zmieniaj„cym siŒ stŒ-
¿eniem HbA1c a zmianami jakoci ¿ycia ocenianymi
w kwestionariuszu oceny jakoci ¿ycia. Wzrostowi
stŒ¿enia HbA1c o 1% towarzyszy‡o obni¿enie jakoci
¿ycia, za spadkowi stŒ¿enia HbA1c o 1% towarzy-
szy‡a znamienna poprawa jakoci ¿ycia (p < 0,001)
[26]. Podsumowuj„c, nale¿y stwierdziæ, ¿e zastoso-
wanie u chorych na cukrzycŒ typu 2 glipizydu w for-
mie wolno uwalnianej (Glibenese GITS) w znamien-
ny sposób poprawia nie tylko wyrównanie metabo-
liczne, ale równie¿ jakoæ ¿ycia badanych. Nale¿y
o tym pamiŒtaæ przy wyborze leku przeciwcukrzyco-
wego. Nie przeprowadzono badaæ z zastosowaniem
innych leków nad zmian„ jakoci ¿ycia u chorych na
cukrzycŒ typu 2.
Podsumowanie
Celem niniejszego opracowania by‡o uzyskanie
odpowiedzi na pytanie: Co nowego w skutecznoci
leczenia chorych na cukrzycŒ typu 2 przynios‡o wpro-
wadzenie glipizydu podawanego w formie powoli
uwalnianej  Glibenese GITS. Wyniki przeprowa-
dzonych badaæ wykaza‡y, ¿e wprowadzenie do le-
czenia chorych na cukrzycŒ typu 2 glipizydu w for-
mie powoli uwalnianej  Glibenese GITS  prowa-
dzi do: 1) uzyskania sta‡ego stŒ¿enia leku w osoczu
krwi u chorych przez ca‡„ dobŒ; 2) zmniejszenia uwal-
niania insuliny niezbŒdnej do osi„gniŒcia efektu hi-
poglikemicznego w porównaniu z innymi pochod-
nymi sulfonylomocznika; 3) zmniejszenia uwalnia-
nia C-peptydu w porównaniu z innymi pochodnymi
sulfonylomocznika; 4) zmniejszenia w„trobowej pro-
dukcji glukozy; 5) znamiennej poprawy wyrównania
cukrzycy porównywalnej z innymi pochodnymi sul-
fonylomocznika; 6) znamiennej poprawy insulinow-
ra¿liwoci; 7) poprawy gospodarki lipidowej; 8) mo¿-
liwoci stosowania równie skutecznie u ludzi m‡o-
dych, jak i u osób starszych; 9) mo¿liwoci stosowa-
nia równie skutecznie u ludzi z niewydolnoci„ ne-
rek miernego stopnia, 10) zmniejszenia ryzyka wy-
st„pienia hipoglikemii; 11) poprawy jakoci ¿ycia
chorych na cukrzycŒ typu 2. Glibenese GITS jest je-
dynym lekiem przeciwcukrzycowym o potwierdzo-
nej skutecznoci w zakresie poprawy jakoci ¿ycia
chorych na cukrzycŒ typu 2. Podsumowuj„c, nale¿y
stwierdziæ, ¿e wyprodukowany dziŒki zastosowaniu
technologii GITS, lek Glibenese GITS posiada unikal-
ne zalety, które mo¿na, a wrŒcz nale¿y, wykorzystaæ
w leczeniu chorych na cukrzycŒ typu 2.
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